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Synthese van Methylvertakte Lipiden uit Mycobacterium 
tuberculosis 
 
Beschikbaarheid van zuivere verbindingen uit Mycobacterium tuberculosis (M. 
tuberculosis) is van cruciaal belang voor fysiologische en immunologische 
studies. Naast het feit dat het kweken van M. tuberculosis gevaarlijk is, en in 
slechts zeer weinig laboratoria is toegestaan, is het moeilijk om zuivere 
verbindingen te isoleren uit de celwand die bestaat uit honderden 
verschillende componenten. Om deze redenen is het van groot belang om 
een synthetische route voor deze verbindingen te ontwikkelen. Een groot 
deel van deze celwandcomponenten zijn methylvertakte lipiden, behorend 
tot de klasse van de deoxypropionaten (1,3,5,…n-polymethyl alkyl ketens). 
Als belangrijkste strategie voor de synthese van deze deoxypropionaat 
verbindingen is gebruik gemaakt van de enantioselectieve iteratieve koper-
gekatalyseerde 1,4-additie van MeMgBr op onverzadigde thioesters (Figuur 
1). De effectiviteit en selectiviteit van deze iteratieve strategie, in 
combinatie met diverse nieuw ontwikkelde synthetische methoden, maakte 
het mogelijk deze niet eerder gesynthetiseerde verbindingen zuiver te 
isoleren en te beschrijven. 
 
Figuur 1: Schematische weergave van het iteratieve 1,4-additie protocol op onverzadigde 
thioesters. 
Hoofdstuk 1 
In hoofdstuk 1 wordt een samenvatting gegeven van alle gerapporteerde 
iteratieve synthetische methoden voor de constructie van 









   
 
Hoofdstuk 2 
De totaalsynthese van mycocerosine- en phthioceraninezuur, twee multi-
methylvertakte vetzuren uit M. tuberculosis, is beschreven in hoofdstuk 2 
(schema 1). Beide syntheses startten met een nieuw ontwikkeld 
bifunctioneel substraat. Het effect van de introductie van meerdere 
methylsubstituenten, tot zeven methyl groepen, is onderzocht. De 
introductie van meerdere methylsubstituenten met een volledige syn-
oriëntatie resulteerde in een toename in diastereoselectiviteit. Deze 
toename kon verklaard worden doordat de overgangstoestand van de 1,4-
additiereactie een conformatie prefereert waarbij de syn-pentaan 
interacties minimaal zijn. De diastereoselectiviteit van elke iteratieve stap 
kon worden bepaald aan de hand van 1H-NMR spectra. Nadat het 
gewenste aantal methylsubstituenten was geïntroduceerd, werd het 
resulterende bifunctionele substraat omgezet in mycocerosinezuur en 
phthioceraninezuur. Mycocerosinezuur kon worden geïsoleerd na 15 
synthetische stappen met een totaalopbrengst van 12%. Phthioceraninezuur 
kon worden geïsoleerd na 24 synthetische stappen met een 
totaalopbrengst van 4%. De optische rotatie van beide vetzuren kwam 
overeen met de gerapporteerde data van de geïsoleerde verbindingen uit 
M. tuberculosis. 
  

































5 stappen 5 stappen
of
Stap A Stap B
Stap A en B
herhaald
24 stappen 15 stappen  
Schema 1: Schematische weergave van de totaalsynthese van mycocerosinezuur en 
phthioceraninezuur door middel van iteratieve enantioselectieve 1,4-additiereacties. 
Hoofdstuk 3 
De eerst gerapporteerde katalytische en asymmetrische synthese van 
mycolipenine- en mycolipanolinezuur (figuur 2) staat beschreven in 
hoofdstuk 3. Deze twee vetzuren worden gevonden als residuen in PAT en 
DAT, twee glycolipiden uit virulent M. tuberculosis. De iteratieve koper 
gekatalyseerde 1,4-additiereactie, een enantioselectieve aldol reactie en een 
stereoselectieve olefineringsreactie waren de belangrijkste reacties in de 
synthese van beide verbindingen. Mycolipenine- en mycolipanolinezuur 
werden beide gesynthetiseerd in 11 stappen met een totale opbrengst van 
respectievelijk 5 en 2%. De optische rotatie van beide synthetische 
vetzuren kwam overeen met de gerapporteerde data van de geïsoleerde 
verbindingen uit M. tuberculosis. 
 









   
 
Hoofdstuk 4 
In hoofdstuk 4 wordt de isolatie, de synthese en de karakterisatie van een 
nieuw geïsoleerd fosfolipide uit M. tuberculosis beschreven (in 
samenwerking met de groep van Prof D. B. Moody van Harvard Medical 
School, VS). De relatieve posities van de acylresiduen van dit fosfolipide 
waren onbekend. De synthese van de twee mogelijke regio-isomeren is 
beschreven samen met de eerste enantioselectieve en bijna volledig 
katalytische synthese van het methylvertakte tuberculostearinezuur 
(TBSA), één van de acyl residuen. De positie van de acyl residuen werd 
bepaald door vergelijking van de MS/MS spectra van de twee synthetische 
regio-isomeren met de geïsoleerde verbinding. Het nieuw geïsoleerde 
fosfolipide (figuur 3) werd geïdentificeerd als 1-O-TBSA-2-O-palmitoyl-sn-
phospholipide. 
 
Figuur 3: De moleculaire structuur van het nieuw geïsoleerde fosfolipide uit M. 
tuberculosis. 
Hoofdstuk 5 
In hoofdstuk 5 wordt een nieuwe strategie beschreven voor de synthese 
van fenylphthiocerol, een substructuur van mycoside B (een fenolisch 
glycolipide). Mycosiden bevinden zich in de buitenste laag van de celwand 
van mycobacteriën en spelen een belangrijke rol in de virulentie van de 
bacterie. Voor de synthese van fenylphthiocerol werd o.a. gebruik gemaakt 
van de hetero asymmetrische allylische alkylatiereactie, de cross-metathese 
reactie en de Sharpless epoxidatie. De selectieve ringopening van het 
ontstane epoxide uit de Sharpless reactie (schema 2) resulteerde in het 
ongewenste 1,2-diol in plaats van het verwachte 1,3-diol waarmee de 
verdere synthese tot een vroegtijdig einde kwam. 
  








Schema 2: Mycoside B en de Red-Al reductiestap resulterend in het ongewenste 1,2-diol 
product. 
Hoofdstuk 6 
De eerste synthese van octa-methylvertakt hydroxyphthioceraninezuur 
(figuur 4) is beschreven in hoofdstuk 6. De absolute configuratie van het 
C17-hydroxy stereocentrum was tot nu toe onbekend. De koper 
gekatalyseerde enantioselectieve allylische alkylatiereactie en de iteratieve 
1,4-additiereactie werden succesvol toegepast in de synthese van 
hydroxyphthioceraninezuur. 
 
Figuur 4: Opgehelderde structuur van hydroxyphthioceraninezuur. 
Beide configuraties van het C17-hydroxy stereocentrum in 
hydroxyphthioceraninezuur werden gesynthetiseerd in respectievelijk 30 
en 32 synthetische stappen. De configuratie van dit centrum in het 
natuurproduct bleek R te zijn. Dit werd vastgesteld door directe 
vergelijking van de twee synthetische stereoisomeren met de uit M. 








   
 
 
